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摘 要 5-羟甲基糠醛( HMF)作为一种重要且多用途的生物质基平台化合物，可被转化为多种高附加值化
学品，如乙酰丙酸、2，5-二甲基呋喃、2，5-呋喃二甲酸、2，5-呋喃二甲醇、γ-戊内酯、5-氨基乙酰丙酸等，而这些
化学品可进一步作为化石燃料替代品、燃料添加剂或作为聚合物单体或医药产品等进行应用。葡萄糖是由
纤维素水解大量得到的六碳单糖，由葡萄糖制备 HMF是生物质资源最大化利用的有效途径之一。本文通过
对近几年 HMF制备方法的概述，分别由催化剂、反应体系两方面进行分类总结葡萄糖基碳水化合物制备
HMF的研究进展，并对其各个反应过程的催化活性、反应体系稳定性和应用前景进行了总结归纳。随后论
述了用于 HMF制备的多种溶剂体系( 诸如单相体系、双相体系、离子液体和低共熔溶剂体系)。最后，结合
目前葡萄糖制备 HMF过程中存在的问题，对未来工作的研究重点进行了展望，以期为相关研究者提供参考。
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Abstract Biomass derived 5-hydroxymethylfurfural( HMF) has emerged as an important and versatile platform
compound containing furan，hydroxymethyl and aldehyde groups to realize the goal for production of several high
value added products，such as levulinic acid，2，5-dimethylfuran，2，5-furan dicarboxylic acid，2，5-furan
dimethanol，γ-valerolalactone，5-aminolevulinic acid，which could be served as biofuels，fuel additives，bulk
polymer monomers，chemicals and pharmaceuticals． Moreover，glucose is a bulk six-carbon monosaccharide
from cellulose by hydrolyzation，and the preparation of HMF from glucose is one of the most effective and
promising routes to maximize the utilization of sustainable biomass resources． In this review，focus is primarily
put on the recent advances of systematically characterization on catalysts of HMF production from glucose for its
activity，stability and application prospect． Then，the various solvent systems used in HMF production in recent



冯云超等:葡萄糖制备 5-羟甲基糠醛 综述与评论

化学进展，2018，30( 2 /3) : 314 ～ 324 ·315·

years，such as single-phase solvents，biphasic solvents，ionic liquids and deep eutectic solvents，are reviewed
and discussed． Finally，the future research directions such as an innovative catalyst，deep eutectic sol-vents are
proposed，which might be helpful for researchers．
Key words 5-hydroxymethylfurfural; glucose; system of catalysts; reaction system of solvents
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1 引言

生物质资源是自然界中唯一可再生的有机碳资

源，木质纤维素又是生物质资源中最便宜、最丰富的
非粮资源［1 ～ 3］。木质纤维素主要由纤维素( 40% ～
50% ) 、半纤维素 ( 25% ～ 35% ) 和木质素 ( 15% ～
20% ) 三部分组成［3，4］。纤维素易水解得到葡萄
糖［5］，将含量最多的纤维素水解为葡萄糖再转化为

多种高附加值化学品和燃料是生物质资源化与能源

化利用的重要方式。
19 世纪末，蔗糖和果糖在草酸作用下的水解产
物 5-羟甲基糠醛 ( 5-hydroxymethylfurfural，HMF) 被
成功分离［6，7］，直到 20 世纪初期，HMF 的化学结构
才被鉴定［8］。HMF是一种重要的平台化合物，其分
子中同时含有一个呋喃环、一个醛基和一个羟甲基，
因此其化学性质比较活泼，可以通过氢化、氧化和缩
合等反应来制备各种高附加值化学品衍生物，如乙

酰丙酸 ( levulinicacid，LA) 、2，5-二甲基呋喃 ( 2，5-
dimethylfuran，DMF ) 、2，5-呋 喃 二 甲 酸 ( 2，5-
furandicarboxylic acid，FDCA ) 和 2，5-呋喃二甲醇
( 2，5-dihydroxymethylfuran，DHMF) 等 ( 图 1 ) ，可作
为化石燃料替代品、燃料添加剂或作为聚合物单
体［9 ～ 12］。HMF的制备原料主要是果糖和葡萄糖，以
往诸多研究表明［13 ～ 15］，以果糖为原料可以高效地制

备 HMF，相比于果糖，葡萄糖更为廉价，来源更广。
因此，由葡萄糖制备 HMF被生物炼制领域看好。

图 1 高附加值 HMF衍生物
Fig． 1 High value-added chemicals derived from HMF

图 2 葡萄糖制备 HMF的机理
Fig． 2 The scheme of the preparation of HMF from glucose

图 2 为用葡萄糖制备 HMF的机理，从葡萄糖制
备 HMF的催化路径大致可分两种［16 ～ 20］，第一种为

葡萄糖在 Lewis酸、酶或碱的作用下异构成果糖，然
后果糖脱去 3 分子水生成 HMF;第二种为葡萄糖直
接在 Brnsted酸的作用下脱去 3 分子水生成 HMF。
此外，在葡萄糖制备 HMF的反应过程中往往伴随着
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不溶性黑腐物和可溶性聚合物的产生。
HMF的产率不仅与催化剂的种类有关，还与溶

剂体系的选择关系紧密。本文对近年来在不同溶剂
体系和催化体系中由葡萄糖制备 5-羟甲基糠醛的
研究做了系统归纳与总结，并对未来的研究方向进

行了展望，以期为相关研究工作者提供参考。

2 催化体系

催化剂在葡萄糖转化为 HMF 的过程中起到了
至关重要的作用，主要表现在促进葡萄糖的异构化

和协助果糖或葡萄糖、内醚糖脱水制备 HMF。目
前，由葡萄糖制备 HMF的催化剂大致可分为均相催
化剂和非均相催化剂。此外，无催化剂制备 HMF的
反应体系也有少量报道［21 ～ 24］，但产率较低，还有待

于进一步研究。
2. 1 均相催化剂
均相催化剂由于其催化位点在溶剂中均匀分布

的特性，可以充分地混合反应底物进行催化反应，因

此一直备受关注［25］。表 1 总结了若干在均相催化
剂下催化葡萄糖制备 HMF 的研究。早期用于葡萄
糖转化为 HMF 的均相催化剂包括 Lewis 酸和
Brnsted酸等酸性催化剂，包括 Al3 +、Ga3 +、In3 +、
Sn4 +、La3 +、Dy3 +、Yb3 +、Zn2 +、Ge4 +、Cr3 +、Cr2 +等的

可溶性金属盐和盐酸、磷酸、硫酸等无机酸。Li
等［26］以盐酸为催化剂，以 NaCl水溶液为反应溶剂，
并和 γ-戊内酯( γ-valerolactone，GVL) 有机相组成双
相反应体系，在 140 ℃下反应 60 min 得到 62. 45%
产率的 HMF 和 18. 22% 产率的 LA。Pagan-Torres
等［27］结合金属氯化盐 ( AlCl3、SnCl4、VCl3、GaCl3、
InCl3、YbCl3、DyCl3、LaCl3 ) 和盐酸催化转化葡萄糖，
得到 HMF 的最高产率为 62%。在众多金属盐中，
铬盐在催化转化葡萄糖时往往能得到较高的 HMF
产率。Eminov等［28］以 CrCl3·6H2O 为催化剂，研究
了不同的反应溶剂下葡萄糖的催化转化效果，在以

离子液体如氯化 1-丁基-3-甲基咪唑氯化( ［BMIM］
Cl) 、1-丁基-3-甲基咪唑硫酸氢盐( ［BMIM］HSO4 )

为反应体系的情况下，得到 HMF 的产率高达 90%。
以无机酸为催化剂时，存在着设备腐蚀、操作危险等
问题。以金属盐为催化剂时，会产生大量腐殖质。
Teng等［29］以 KH2PO4 为催化剂，以甲基异丁基酮

( methyl isobutyl ketone，MIBK) /H2O双相反应体系
为溶剂，在 160 ℃下反应 2 h，得到 HMF 的产率为
52. 3%。在该实验中，KH2PO4 催化剂展现出了优

秀的循环利用效果，连续使用 9 次仍保持较高的催
化活性。另外，反应完的 KH2PO4 溶液可以用作农

业磷肥，是一种环境友好、经济的催化剂。

表 1 均相催化剂催化葡萄糖制备 HMF
Table 1 Preparation of HMF from glucose by homogeneous catalysts
Entry Catalyst Solvent Temperature( ℃ ) Time( min) HMF yield( % ) ref
1 HCl H2O /NaCl /GVL 140 60 62. 45 26
2 AlCl3 + HCl H2O /NaCl 170 40 62 27
3 AlCl3·6H2O + B( OH) 3 H2O /NaCl /THF 170 40 52 30
4 CrCl3·6H2O ［BMIM］Cl 120 30 90 28
5 CrCl3 ［BMIM］Cl-GDE-H2O 108 60 64. 5 31
6 KH2PO4 MIBK /H2O 160 120 52. 3 29
7 Hf( OTf) 4 H2O / sec-butyl phenol 160 25 60 32

2. 2 非均相催化剂
与均相催化剂相比，由于非均相催化剂具备不

溶于反应溶剂、易于分离回收以及高催化活性等特
点，一直备受研究者的青睐［33］。非均相催化剂由于
具备可调的比表面积和酸性位点，可以实现催化剂

表面 Lewis 酸和 Brnsted 酸的比例和酸性强弱的调
节，具有十分优良的可控性，能够应用于碳水化合物

的催化转化过程中。本文将近年来用于催化葡萄糖
转化为 HMF的非均相催化剂大致分为金属氧化物、
金属有机骨架化合物 ( metal organic frameworks，
MOFs) 、分子筛、强酸性阳离子交换树脂和其他催化
剂来进行讨论( 表 2) 。

2. 2. 1 金属氧化物
多孔结构的金属氧化物是在葡萄糖制备 HMF

的过程中应用较为广泛的一类催化剂。以 ZrO2、
TiO2、SnO2、Al2O3 和 Nb2O5 等作为基础催化剂用于

葡萄糖制备 HMF 可以取得令人满意的效果。
Nasirudeen 等［34］以 SO4

2 － /ZrO2 作为催化剂，以

［BMIM］Cl离子液体为反应溶剂，在 180 ℃下反应
2 h，通过真空蒸馏可以得到 65%产率的 HMF。该
研究还在相同反应条件下对 CrCl3 和 SO4

2 － /ZrO2

催化葡萄糖转化为 HMF的催化性能进行了比较，并
得出了 SO4

2 － /ZrO2 具有更高催化活性的结论。根
据图 3 中 SO4

2 － /MxOy 型催化剂酸性中心的可能结
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表 2 非均相催化剂催化葡萄糖制备 HMF
Table 2 Preparation of HMF from glucose by heterogeneous catalysts
Entry Catalyst Solvent Temperature( ℃ ) Time( h) HMF yield( % ) ref
1 SO4

2 － /ZrO2 ［BMIM］Cl 180 2 65 34
2 SO4

2 － /ZrO2 DMSO 130 4 19. 2 35
3 SO4

2 － /ZrO2-Al2O3 DMSO 130 4 47. 6 35
4 ZrO2 + SO4

2 － /TiO2-SiO2 H2O /DMSO 140 12 85 37
5 γ-Al2O3 H2O /MIBK 175 0. 25 52 38
6 LaOCl /Nb2O5 HCW 180 3 49 40
7 Nb2O5-γ-Al2O3 DMSO 150 4 59 39
8 Nb4W4 Water 120 2 18. 8 41
9 Nb0. 2 -WO3 + HCl THF /H2O 120 3 58 42
10 MIL-101( Cr) -SO3H H2O /GVL 150 3. 5 44. 9 43
11 PO4 /NU H2O /2-propanol 140 7 64 44
12 PCP( Cr) -SO3H·Cr( Ⅲ) H2O /NaCl /TH 180 4 80. 7 45
13 PTA-PCP( Cr) -SO3H·Cr( Ⅲ) H2O /NaCl /TH 180 4 45. 3 45
14 SPFＲ GVL /H2O 190 0. 5 33 46
15 β-Cyclodextrin-SO3H DMSO 180 5 47 47
16 Zr-MCM-41 H2O /MIBK 175 4 23 48
17 Al-MCM-41 H2O /MIBK 195 4 36 49
18 Sn-MCM-41 ［BMIM］Br 110 4 70 50
19 H-ZSM-5 H2O /NaCl /MIBK 195 0. 5 42 51
20 NKC-9 + Al2O3 ［BMIM］Cl 140 0. 33 62. 09 52
21 Cr3 + -D001-cc ［BMIM］Cl 110 0. 5 61. 3 53
22 Amberlyst-15 /Cr3 + H2O /TEAB 120 1 70 54
23 AlF3-150 DMSO 140 10 57. 3 55
24 Zr-P-Cr ［BMIM］Cl 120 12 43. 2 56
25 Sn-Mont DMSO /THF 160 3 53. 3 57
26 ［BSO3HMIM］［OTF］ DMSO /［BSO3HMIM］［OTF］ 140 0. 83 59. 8 58

构表明，虽然 SO4
2 － /ZrO2 有着可观的催化活性，但

其酸度过高，容易引起积碳现象而使催化剂失活，降

低其使用寿命。此外，Yan 等［35］分别以 SO4
2 － /ZrO2

和 SO4
2 － /ZrO2-Al2O3 为催化剂，以二甲基亚砜

( dimethyl sulfoxide，DMSO) 为反应溶剂，在 130 ℃
下反应 4 h后分别得到 19. 2% 和 47. 6% 产率的
HMF。该实验结果表明，SO4

2 － /ZrO2 同时含有

Brnsted和 Lewis酸性位点，通过负载 Al2O3 后可以

增加催化剂适当的碱度，进而有效促进葡萄糖的异

构反应。因此，SO4
2 － /ZrO2-Al2O3 复合型催化剂比

SO4
2 － /ZrO2 具有更高的催化活性。另外有研究

［36］

还指出，添加 Al2O3 会减缓 ZrO2 的晶化和晶相转

变，从而使催化剂更加稳定。Wang 等［37］以 ZrO2 和

SO4
2 － /TiO2-SiO2 作为混合催化剂，以 H2O /DMSO
为反应溶剂，在 140 ℃下反应 12 h 后 HMF 的产率
高达 85%。虽然该方法得到了较高产率的 HMF，但
是其反应时间过长，底物投料量过低，不适合应用于

工业化生产。除了 ZrO2 基催化剂以外，其他金属氧

化物基催化剂也应用到了葡萄糖制备 HMF 的过程

中。García-Sancho 等［38］分别使用酸性、中性、碱性
的 γ-Al2O3 催化转化葡萄糖制备 HMF，结果表明酸
性 γ-Al2O3 表现出了更高的催化活性，得到 HMF 的

产率为 52%。Jiao等［39］以 Nb2O5-γ-Al2O3 纳米纤维

为催化剂，以 DMSO 为反应溶剂，在 150 ℃下反应
4 h，得到 HMF的最高产率为 59%。值得一提的是，
该研究表明由于 Nb2O5 和 γ-Al2O3 间可以形成“桥
梁键”Nb—O—Al，Nb2O5 可以很好地分布于 γ-
Al2O3 纳米纤维上，因此可以通过控制 Nb2O5 的负

载量来协调 Brnsted 和 Lewis 酸的比例，以达到最
优的催化效益。

图 3 SO4
2 － /MxOy 型催化剂酸性中心的可能结构

Fig． 3 Proposed structure of acidity site in SO4
2 － /MxOy

catalyst
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2. 2. 2 金属有机骨架化合物
MOFs是由过渡金属离子与有机配体自由结合

而成的一种晶体多孔配位聚合物［59，60］。近年来通
过研究者的不懈努力，MOFs 其在热稳定性、化学稳
定性和孔隙率等方面的问题逐渐被克服，MOFs 作
为一种新型催化剂在催化领域开始兴起。通常，
MOFs中的次级构筑单元会产生 Lewis酸性位点，而
通过向 MOFs的多孔结构中引入 Brnsted 酸官能团
后，该复合型催化剂可以有效地催化葡萄糖制备

HMF［60，61］。Herbst等［62］以莱瓦希尔框架材料 MIL-
101( Cr) -SO3H 作 为 催 化 剂，以 四 氢 呋 喃
( tetrahydrofuran，THF) /H2O为反应溶剂，在 130 ℃
反应 24 h后得到 HMF 的产率为 29%。另外，该研
究指出以乙醇作为反应溶剂可以有效地抑制腐殖质

的形成，但是 HMF的产率会大大减少。Su 等［43］同
样以 MIL-101( Cr) -SO3H 为催化剂，但以 GVL /H2O
为反应溶剂，在 150 ℃下反应 210 min 可以得到
44. 9%产率的 HMF。该研究认为 MIL-101 ( Cr ) -
SO3H中的 Cr( Ⅲ) 位点在催化葡萄糖异构为果糖过
程中的催化机理类似于以 CrCl2 作为催化剂的反应
机理。另外，由于 GVL作为一种绿色的生物质基有
机溶剂，可以作为石油基有机溶剂替代品投入工业

化生产中，能够在一定程度上减少污染和环境问题。
2013 年，Mondloch等［63］制备了一种以 Zr 为基础同
时含 Brnsted 酸性位点和 Lewis 酸性位点的金属有
机骨架化合物( NU-1000 ) 。随后 Yabushita 等［44］以
磷酸修饰的 NU-1000 ( PO4 /NU ) 作为催化剂，以
H2O /2-丙醇为反应溶剂，在 140 ℃下反应 7 h 得到
了 64%产率的 HMF。如图 4 中 PO4 /NU 催化作用
下葡萄糖制备 HMF 机理图所示，经过磷酸修饰的
NU-1000 比原催化剂表现出了更高的催化活性，可
能原因是磷酸平衡了 NU-1000 中的 Brnsted 和
Lewis酸，减少了因较强的 Lewis 酸作用而产生的副
反应，从而提高 HMF 产率。Chen 等［45］用磷钨酸
( PTA) 和磺酸修饰新型多孔配位聚合物 PCPs 后得
到复合型催化剂 PCP ( Cr) -SO3H 和 PTA-PCP ( Cr) -
SO3H，随后以上述催化剂在反应溶剂 H2O /NaCl /
THF中催化转化葡萄糖制备 HMF，在 180 ℃下反应
4 h后，最终得到 HMF 的产率分别为 80. 7% 和
45. 3%。实验发现 PCP ( Cr ) -SO3H 比 PTA-PCP
( Cr) -SO3H 具有更多的 Lewis 酸性位点，进而证明
该反应中更多 Lewis酸性位点有利于葡萄糖转化为
HMF。另外，该研究中所制备的复合型催化剂容易
回收且催化活性稳定，具备良好的工业应用前景。

图 4 PO4 /NU催化作用下葡萄糖制备 HMF［44］

Fig． 4 The preparation of HMF from glucose catalyzed by

PO4 /NU
［44］． Copyright ? 2017， American Chemical

Society

2. 2. 3 分子筛
在以往的研究中，用于催化葡萄糖转化为 HMF

的分子筛大多为介孔分子筛和微孔分子筛。
Jiménez-Morales等［48］通过浸渍法制备了不同焙烧
温度的介孔分子筛催化剂 Zr-MCM-41，并以 H2O /
MIBK为反应溶剂，在 175 ℃下反应4 h，得到 HMF
的最大产率为 23%。他们［49］通过溶胶-凝胶法制备
了不同 Si /Al 比例的介孔分子筛催化剂 Al-MCM-
41，并以 H2O /MIBK 为反应溶剂，在 195 ℃下反应
4 h，得到 HMF 的最高产率为 36%。Moreno-Ｒecio
等［51］分别以 Brnsted 酸性微孔分子筛 ( H-ZSM-5 )
和 Lewis酸性微孔分子筛( Cu-和 Fe-ZSM-5 ) 为催化
剂，以 H2O /MIBK和 H2O /NaCl /MIBK 为反应溶剂，
在 195 ℃下反应 30 min，得到 HMF 的最高产率为
42%。该结果表明 Lewis 酸性微孔分子筛在 H2O /
MIBK反应体系中的催化活性比 Brnsted 酸性微孔
分子筛强，而 Brnsted 酸性微孔分子筛在 H2O /
NaCl /MIBK反应体系中的催化活性更高。他们认
为这可能是 Lewis酸性微孔分子筛中的铁离子或铜
离子与钠离子发生了离子交换使其 Lewis 酸性变
小，从而影响了葡萄糖的异构化效果。总的来说，与
微孔分子筛相比，介孔分子筛的酸性较弱、水热稳定
性较低，所以微孔分子筛的总体催化性能更加优秀。
2. 2. 4 强酸性阳离子交换树脂
强酸性阳离子交换树脂本质上是一种固体质子

酸，相比于液体质子酸，它具备使用方便性、环境友
好性和设备低腐蚀性等优点，因此受到国内外催化

专家广泛的关注。根据近年来的研究报道，强酸性
阳离子交换树脂在催化葡萄糖转化为 HMF 的过程
中表现出良好的催化活性。Wang 等［52］等将大孔强
酸性苯乙烯系阳离子交换树脂( NKC-9) 和金属氧化
物( TiO2、ZrO2、Al2O3 ) 作为复合催化剂来催化葡萄
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糖制备 HMF，在［BMIM］Cl 作为反应溶剂配以微波
加热的条件下，140 ℃温度反应 20 min 后可得到最
高产率为 62. 09%的 HMF。在该研究中，催化剂连
续使用 5 次仍可保持较高催化活性，说明该复合催
化剂性质稳定。Liu 等［53］用离子交换法将 Cr3 +负

载在大孔强酸性树脂( D001-cc) 上得到催化剂 Cr3 + -
D001-cc，并以［BMIM］Cl 为反应溶剂催化转化葡萄
糖，在 110 ℃下反应 30 min，得到 HMF 的产率为
61. 3%。特别指出的是，该树脂催化剂在循环使用
6 次后仍保持稳定的活性，但反应完成后 HMF 产品
的分离提纯仍然是难以解决的关键问题。在此基础
上，Ｒavasco等［54］以 Amberlyst-15 /Cr3 +为催化剂，以

水 /TEAB为反应溶剂，在 120 ℃下反应 60 min，得
到 HMF的产率为 70%。该研究中的催化剂可以稳
定循环使用 4 次，并且可以用 10%的盐酸恢复其催
化活性。另外，该双相反应体系中得到的 HMF产物
可以用乙酸乙酯萃取并提纯。
2. 2. 5 其他催化剂
除了上述几种类型的催化剂之外，还有其他种

类的非均相催化剂被用于催化葡萄糖脱水制备

HMF的研究中。Lu 等［55］使用溶胶-凝胶法制备了
同时含有 Brnsted 和 Lewis 酸性位点的羟基化
AlF3，并在不同温度下焙烧得到催化剂 AlF3-150、
AlF3-250 和 AlF3-350。研究结果表明，以葡萄糖为
反应原料，分别使用上述催化剂在以 DMSO 为反应
溶剂和 140 ℃条件下反应 10 h，得到 HMF的最高产
率为 57. 3%。此外，反应后的催化剂可用双氧水处
理回收使用。Liu 等［56］将 Cr3 +插入介孔磷酸锆中

制备出非均相催化剂 Zr-P-Cr，并用该催化剂催化葡
萄糖转化为 HMF。该研究以［BMIM］Cl 为反应溶
剂，在 120 ℃ 下反应 12 h，得到 HMF 的产率为
43. 2%。同时，负载 Cr3 +的介孔磷酸锆在反应过程

中活性稳定并易于回收利用。

3 溶剂体系

在葡萄糖转化为 HMF的过程中，除了催化剂的
决定性因素之外，反应溶剂体系同样对最终产品得

率起到了至关重要的影响。良好的反应溶剂能够在
一定程度上提高反应底物的投料量，以及增加 HMF
的产率。为了研究不同溶剂体系对 HMF 最终制备
结果的影响，本文将近年来葡萄糖催化转化制备

HMF研究报道中应用到的溶剂体系分为四类进行
概述讨论，即:单相溶剂体系、双相溶剂体系、离子液
体体系( ionic liquid，ILs) 和低共熔溶剂体系 ( deep

eutecyic solvents，DES) 。
3. 1 单相溶剂体系
目前常用的单相溶剂体系主要分为水体系、有

机溶剂体系和水-有机溶剂混合体系三大类，表 3 中
总结了部分水体系、有机溶剂体系和水-有机溶剂混
合体系中以葡萄糖为原料制备 HMF 的报道。众所
周知，水因其廉价易得和绿色环保而被认为是一种

最理想的反应溶剂，但在以水作为溶剂体系制备

HMF时，HMF 转化率和产率普遍偏低。例如，Guo
等［41］以水为溶剂，以 Nb4W4 为催化剂，在 120 ℃下
反应 2 h，得到 36% 的 HMF 转化率和 18. 8% 的
HMF产率，同时，检测到有大量的甘露糖生成。他
们通过控制催化剂中 Brnsted 酸和 Lewis 酸的比例
发现，Brnsted 酸有利于葡萄糖向甘露糖转化，而
Lewis酸有利于葡萄糖向果糖转化。Martínez 等［40］

以热压缩水( hot compressed water，HCW) 作为反应
溶剂，在酸碱双功能催化剂 LaOCl /Nb2O5 的作用下

催化葡萄糖制备 HMF，在 180 ℃下反应 3 h，得到
49%的 HMF 产率。此外，据 Kruse 等［64］的报道，
HCW会产生较高浓度的 H +和 OH －，可能有利于葡

萄糖异构为果糖和果糖脱水制备 HMF。有报
道［65 ～ 67］称，有机溶剂如 DMSO、二甲基甲酰胺、二甲
基乙酰胺和甲基吡咯烷酮等可以通过抑制副反应来

提高 HMF的产率和选择性。例如，Thombal等［47］以
DMSO 为反应溶剂，以 β-cyclodextrin-SO3H 为催化
剂，在 180 ℃下反应 5 h，得到 HMF 的最大产率为
47%，同时 HMF 的选择性高达 99%。此外，Wang
等［57］将 DMSO 和 THF 混合作为反应溶剂，以 Sn-
Mont为催化剂，在 160 ℃下反应 3 h，得到 HMF 的
产率为 53. 3%。该研究表明，在葡萄糖制备 HMF
时，采用 THF /DMSO混合溶剂比采用 DMSO可以得
到更高的 HMF 产率。Su 等［43］以 MIL-101 ( Cr ) -
SO3H为催化剂，分别以 GVL和 H2O /GVL为反应溶
剂，在 150 ℃ 下反应 2 h，分别得到 26. 2% 和
39. 75%的 HMF产率。在该研究中，在 GVL 反应溶
剂中添加适量的水可以增加葡萄糖在反应溶剂中的

溶解度，从而增加 HMF 的产率。总体上讲，水溶剂
体系中制备 HMF的产率偏低，且产物容易发生进一
步水解而生成乙酰丙酸和甲酸［68，69］; 有机溶剂和

水-有机溶剂混合溶剂体系 HMF 产率适中，且由于
有机溶剂的普遍高沸点，使得 HMF的分离提纯困难
并需消耗大量的能量。因此，在今后单相溶剂体系
制备 HMF的研究中，探索一种新型、合适且高效经
济的 HMF分离提纯方法显得尤为重要。



Ｒeview 化 学 进 展

·320· Progress in Chemistry，2018，30( 2 /3) : 314 ～ 324

表 3 单相反应溶剂体系中葡萄糖制备 HMF
Table 3 Preparation of HMF from glucose in single-phase solvents
Entry Catalyst Solvent Temperature( ℃ ) Time( h) HMF yield( % ) ref

1 Nb4W4 Water 120 2 18. 8 41
2 AlCl3 + HCl H2O /NaCl 170 0. 67 62 27
3 LaOCl /Nb2O5 HCW 180 3 49 40
4 SO4

2 － /ZrO2 DMSO 130 4 19. 2 35
5 SO4

2 － /ZrO2-Al2O3 DMSO 130 4 47. 6 35
6 Nb2O5-γ-Al2O3 DMSO 150 4 59 39
7 β-Cyclodextrin-SO3H DMSO 180 5 47 47
8 AlF3-150 DMSO 140 10 57. 3 55
9 MIL-101( Cr) -SO3H GVL 150 2 26. 2 43
10 Sn-Mont DMSO /THF 160 3 53. 3 57
11 ZrO2 + SO4

2 － /TiO2-SiO2 H2O /DMSO 140 12 85 37
12 MIL-101( Cr) -SO3H H2O /GVL 150 2 39. 75 43
13 MIL-101( Cr) -SO3H H2O /GVL 150 3. 5 44. 9 43
14 SPFＲ H2O /GVL 190 0. 5 33 46

3. 2 双相溶剂体系
相比于单相体系，双相体系中的 HMF更容易分

离提纯。所以，在近年葡萄糖制备 HMF的所有溶剂
体系中，双相溶剂体系应用更为广泛。HMF 目前用
于葡萄糖制备 HMF 的双相反应溶剂大多以水溶液
或无机盐水溶液作为反应相，以有机溶剂作为萃取

相。反应相中的 HMF生成后，会立即转移到有机相
( 图 5) 。因此，反应相中的 HMF浓度一直维持在较
低水平，从而减少副反应的产生并增加 HMF 的产
率［70］。表 4 总结了若干在双相溶剂体系中以葡萄
糖为原料制备 HMF的报道。在双相溶剂体系中，萃
取相和反应相中 HMF的浓度之比可以表示为 HMF
的分配系数，HMF的分配系数对整个体系的催化效
果起着重要作用，HMF较高的分配系数有利于 HMF
的萃取和增加 HMF的选择性。除了萃取溶剂之外，
部分无机盐，如 NaCl，也可以增加 HMF 在萃取相中
的分配系数。2009 年，Dumesic 等［71］分别研究了
HMF在 H2O /有机溶剂双相体系和 H2O /NaCl /有机
溶剂双相体系中的分配系数，从该实验可以得出结

论，HMF在不同的 H2O /有机溶剂双相体系的分配
系数相差不大，而在 H2O /NaCl /有机溶剂中的分配
系数与溶剂的性质有关，同时，NaCl 的存在显著地
增加了 HMF的分配系数。Xu 等［30］以 AlCl3·6H2O
和 B( OH) 3 为催化剂，以不同的无机盐水溶液-THF
为反应溶剂，在 170 ℃下反应 4 h得到 HMF的最高
产率为 52%。该研究发现，无机盐特别是 NaCl，可
以增加 HMF的分配系数，从而可以有效减少 HMF
在水反应相中的副反应并增加 HMF产率。此外，有
文献报道［72］卤离子能通过亲核加成和消除作用来

图 5 双相反应体系中葡萄糖制备 HMF示意图
Fig． 5 The schematic diagram of HMF production from
glucose in biphasic solvent

增加 HMF的产率( 图 6) 。
除了常见的双相溶剂体系，Zhou 等［31］研发了

一种［BMIM］Cl-乙二醇二甲醚 ( glycol dimethyl
ether，GDE) -水三元两相反应溶剂体系用于催化葡
萄糖制备 HMF，其中，［BMIM］Cl 和水作为反应相，
GDE作为萃取相。他们以此为溶剂，以 CrCl3 为催
化剂，在 108 ℃下反应 60 min，得到 HMF 的产率为
64. 5%。实验表明，GDE作为氢键受体，对 HMF 展
现出了良好的萃取能力，同时 GDE 微溶于反应相，
降低了［BMIM］Cl 在反应中的黏度，增加了导热效
率;除此之外，该研究还提出在反应相中添加适当的

水，不仅可以促进 HMF 的萃取效率，还可以进一步
降低［BMIM］Cl和葡萄糖混合物的黏度。
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图 6 卤离子在果糖转化为 HMF时的可能作用机理［72］

Fig． 6 Proposed mechanism for the participation of halide in the conversion of fructose into HMF［72］． Copyright ? 2009 American
Chemical Society
表 4 双相反应溶剂体系中葡萄糖制备 HMF
Table 4 Preparation of HMF from glucose in biphasic reaction systems
Entry Catalyst Solvent Temperature( ℃ ) Time( min) HMF yield( % ) ref
1 KH2PO4 H2O /MIBK 160 120 52. 3 29
2 Hf( OTf) 4 H2O / sec-butyl phenol 160 25 60 32
3 γ-Al2O3 H2O /MIBK 175 15 52 38
4 Nb0. 2 -WO3 + HCl H2O /THF 120 180 58 42
5 PO4 /NU H2O /2-propanol 140 420 64 44
6 Zr-MCM-41 H2O /MIBK 175 240 23 48
7 Al-MCM-41 H2O /MIBK 195 240 36 49
8 Amberlyst-15 /Cr3 + H2O /TEAB 120 60 70 54
9 HCl H2O /NaCl /GVL 140 60 62. 45 26
10 AlCl3·6H2O + B( OH) 3 H2O /NaCl /THF 170 40 52 30
11 PCP( Cr) -SO3H·Cr( Ⅲ) H2O /NaCl /THF 180 240 80. 7 45
12 PTA-PCP( Cr) -SO3H·Cr( Ⅲ) H2O /NaCl /THF 180 240 45. 3 45
13 H-ZSM-5 H2O /NaCl /MIBK 195 30 42 51
14 CrCl3 ［BMIM］Cl /GDE /H2O 108 60 64. 5 31

3. 3 离子液体体系
ILs是一种低温( ＜ 100 ℃ ) 下由离子组成的液

态盐，由于离子液体具有低挥发性、低熔点、低毒性、
热稳定性强、可调性强、溶解能力强等优良的物理化
学性质，近年来被广泛地应用在 HMF 的制备研究
中［73 ～ 75］。表 5 中总结了近来年部分在离子液体体
系中以葡萄糖为原料制备 HMF 的研究成果。2007
年，Zhao等［76］在 Science上报道了以金属氯化物 /离
子液体催化体系催化葡萄糖制备 HMF，得到 HMF
的产率高达 70%。同时，该研究还证明了由葡萄糖
制备 HMF时，铬基催化剂在离子液体中具有良好的
催化活性。2009 年，Li 等［77］以 CrCl3 为催化剂，以
［BMIM］Cl 为反应溶剂，采用微波辅助加热，在
400 W下反应 1 min，HMF 产率高达 91%。同时他
们在相同的催化剂和溶剂体系下采用油浴加热，在

100 ℃下反应 60 min，HMF产率仅为 17%。该结果
表明，在离子液体中使用微波加热有利于增加 HMF
的产率。2014 年，据D'Anna等［78］报道，在离子液体

中采用水浴式超声可以增加 HMF 的选择性。2017
年，Sarwono 等［21］以 CrCl3 /［BMIM］Cl 催化体系催
化葡萄糖制备 HMF，在 500 W 下探针式超声
10 min，得到 HMF的最高产率为 42%。该研究还表
明，超声加热方式可以明显缩短反应时间，同时探针

式超声的加热效果要优于水浴式超声加热。除了常
用的金属氯化物催化剂特别是铬基催化剂之外，分

子筛催化剂、金属氧化物在离子液体反应体系中也
展现出了优秀的催化活性。例如，Xu 等［50］以葡萄
糖为原料，以 Sn-MCM-41 为催化剂，以［BMIM］Br
为反应溶剂，在 110 ℃下反应 4 h，得到 HMF的产率
为 70%。此外，部分酸性离子液体，不仅可以用作
反应溶剂，自身还起到了催化剂的作用。Guo 等［58］

以葡萄糖为原料，以［BSO3HMIM］［OTF］为催化剂
和反应溶剂，并加入 DMSO抑制副反应来增加 HMF
的产率和选择性，在 140 ℃下反应 50 min，得到
HMF的产率为 59. 8%。虽然目前离子液体作为反
应溶剂还存在沸点高、价格昂贵、难回收利用等一系
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表 5 离子液体反应体系中葡萄糖制备 HMF
Table 5 Preparation of HMF from glucose in ILs
Entry Catalyst Solvent Temperature( ℃ ) Time( min) HMF yield( % ) ref

1 CrCl3·6H2O ［BMIM］Cl 120 30 90 28

2 SO4
2 － /ZrO2 ［BMIM］Cl 180 120 65 34

3 Sn-MCM-41 ［BMIM］Br 110 240 70 50

4 NKC-9 + Al2O3 ［BMIM］Cl 140 20 62. 09 52

5 Cr3 + -D001-cc ［BMIM］Cl 110 30 61. 3 53

6 Zr-P-Cr ［BMIM］Cl 120 720 43. 2 56

7 ［BSO3HMIM］［OTF］ DMSO /［BSO3HMIM］［OTF］ 140 50 59. 8 58

列问题，但在离子液体溶剂体系中可以得到较高的

HMF产率。因此，研发一种低沸点、廉价、可回收的
离子液体是一个值得深入探讨的课题。
3. 4 低共熔溶剂体系

DES是由氢键供体( 如羧酸、多元醇) 和氢键受
体( 如胆碱盐) 组成的低共熔混合溶剂，其凝固点显

著低于各个组分纯物质的熔点。DES的物理化学性
质与离子液体相似，相较于大多数离子液体，DES毒
性更低、价格更为廉价且具备环境相容和生物可降
解等优点，被认为是一种新型绿色溶剂［79，80］。因
此，DES被逐渐应用到碳水化合物的转化合成中。
表 6 总结了若干在 DES 溶剂体系中以葡萄糖为原
料制备 HMF的研究。为开发可代替 Cr-离子液体的
溶剂体系，Matsumiya 等［81］以廉价的柠檬酸二氢胆
碱 ( choline dihydrogen citrate，ChDC ) 和乙醇酸
( glycolic acid，GA) 组成 DES反应体系，并加入水作
为助溶剂，以 B ( OH) 3 为催化剂，在 150 ℃下反应
4 h，得到 HMF 的产率约为 60%。同样，氯化胆碱
( choline chloride，ChCl) 作为一种便宜、无毒的胆碱
盐，近年被逐渐应用于葡萄糖制备 HMF 的研究中。
基于 DES反应体系的 DES-有机溶剂反应体系是一
种特殊的双相体系，ChCl与葡萄糖形成 DES体系作
为反应相，而有机溶剂作为萃取相。Zuo 等［82］以低
共熔溶剂( DES) -乙腈( MeCN) 双相溶剂体系催化葡
萄糖脱水制备 HMF，该研究以葡萄糖和 ChCl 形成
DES体系作为反应相，MeCN 作为萃取相，以 CrCl3

为催化剂，在 150 ℃下反应 30 min，得到 HMF 的产
率为 60. 3%。实验结果表明，DES /MeCN 双相溶剂
体系具有良好稳定的循环利用性能，在萃取分离

HMF后，原反应中的 ChCl 可以直接用于下次循环
反应。此外，ChCl 和 MeCN 廉价易得，用于葡萄糖
及其他碳水化合物制备 HMF 有较高的工业化应用
价值。

Liu 等［83］在 AlCl3 /ChCl-葡萄糖 /MIBK 催化体
系中加入水形成 AlCl3 /ChCl-H2O /MIBK 催化体系
催化葡萄糖制备 HMF，在 150 ℃下反应 15 min，得
到 70%的 HMF产率，在该研究中，加入部分水可以
减小 ChCl与葡萄糖之间的相互作用，增加了葡萄糖
的反应活性，且 ChCl与果糖之间的相互作用强于葡
萄糖，所以 ChCl 有利于葡糖糖异构为果糖。此外，
该研究还表明，一定浓度的 ChCl 可以提高 HMF 的
选择性，但高浓度的 ChCl 与 HMF 会产生较强的分
子间相互作用，使 HMF的分配系数降低。
通过以上研究总结可以看出，虽然在 DES 反应

体系中能够得到较高产率的 HMF，但该体系中的催
化剂难以回收利用，而可以回收利用的非均相催化

剂则可能影响 HMF 的制备效率。Yang 等［85］将各
种氯离子金属盐负载在 SiO2 上，以 ChCl-葡萄糖 /
MIBK为反应溶剂，在 100 ℃下反应 24 h，得到 HMF
的最大产率为 38%。该研究中，虽然催化剂可以回
收并重复利用，但 HMF 产率偏低且反应时间过长，
不适合大规模制备生成。鉴于目前国内外将DES

表 6 DES体系中葡萄糖制备 HMF
Table 6 Preparation of HMF from glucose in DESs
Entry Catalyst Solvent Temperature( ℃ ) Time( h) HMF yield( % ) ref
1 B( OH) 3 ChDC-GA /H2O 150 4 60 81
2 CrCl2 ChCl-Glucose 110 0. 5 45 84
3 AlCl3 ChCl-Glucose /H2O /MIBK 150 0. 25 70 83
4 CrCl3 ChCl-Glucose /MeCN 150 0. 5 60. 3 82
5 AlCl3@ SiO2 ChCl-Glucose /MIBK 100 24 38 85
6 CrCl3@ SiO2 ChCl-Glucose /MIBK 100 24 38 85



冯云超等:葡萄糖制备 5-羟甲基糠醛 综述与评论

化学进展，2018，30( 2 /3) : 314 ～ 324 ·323·

体系应用于葡萄糖制备 HMF尚处于起步阶段，在未
来研发一种高活性且易回收的催化剂应用于 DES
体系制备 HMF将充满无限可能。

3 结论

以葡萄糖为原料制备平台化合物 HMF 是生物
质资源有效利用的途径之一。近年来，多种新型催
化剂和反应体系如金属有机骨架化合物、微波反应
体系、超声技术和低共熔溶剂等逐步应用于碳水化
合物制备 HMF的研究中，并取得了优异的成果。然
而尽管研究力度不断加大，目前以葡萄糖制备 HMF
的规模化生产仍然存在着许多瓶颈制约，如反应条

件苛刻、反应过程难以控制、产物产率较低等。
为了实现葡萄糖基碳水化合物高效经济地转化

为 HMF的目标，在今后的研究中建议从以下几方面
进行突破: ( 1) 继续开发环境友好、经济廉价和催化
活性高的新型绿色催化剂。( 2 ) 探索绿色可再生的
溶剂体系，如 DES溶剂体系和生物质基有机溶剂体
系等。( 3) 采用多级反应，最大化利用反应体系中
的各个组分。如有机相萃取 HMF 后直接进行加氢
制备其他高附加值衍生物。
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